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論文内容の要旨

ヘモグロビン (Hb) の酸素結合における協同効果のメカニズムを理解するためには、酸素分子が部分的に( 1 個、

2 個、 3 個)結合した中間状態分子の性質を知ることが重要となる。ところが、 Hb のように協同性の5齢、系では中

間状態を直接研究するのが難しいため、金属置換混成 Hb を中間状態のモデルとした研究が行われてきた。混成 Hb

は、 Hb の 4 つのサプユニットが天然の Hb に比べて異質なものの組合せでできている場合の呼び名である。本研究

ではデオキシへムのモデルとして、 Zn-プロトポルフィリンIXを用いた Zn-Fe 混成 Hb (Zn-プロトポルフィリン医に

は酸素分子が結合しなし、)を使って中間状態の協同性を研究した。中間状態分子は全部で 8 種類ある。このうち、異

質の二量体の組合せから成る 6 種類の非対称な混成 Hb の研究には実験上の問題から単一分子種として作製が難し L 、o

Hb には四量体一二量体平衡反応 (α 2ß2 二 αβ+αβ) があるため、これらの非対称分子を単離することができな

い。非対称分子を作ったとしても、四量体一二量体平衡反応で溶液中には望ましくない分子種も表れるので、非対称

分子の協同性を研究することが出来なかった。 2 種類の対称混成 Hb は単一分子種として安定的に作製でき、従来方

法で協同性を調べることが可能であるo 本研究では、 ZnHb と FeHb の混合溶液中に存在する非対称分子、 [α(Zn)

β(Zn)] [α(Fe)β(Fe)]、の酸素平衡曲線を混合溶液の酸素平衡曲線の解析から求める試みを行ったが、非対称分子

の相対的な濃度が酸素飽和度に依存して大幅に変化するため従来の方法では酸素結合のパラメータを決めることが出

来なかったので、新しいアプローチとしてO2ージャンプ・ストップド・フロー法を用いて非対称分子の酸素結合パラ

メータを決めた。 [α (Zn)β(Zn)] [α(Fe)β(Fe)] のような非対称分子は、 Hb の酸素化に伴う協同作用と構造変化

を説明する M.W.C.モデルに替わる説として約15年前から Ackers らによって主張されている Symmetry Rule モデ

ルの根拠になる非対称分子である o ところが、本研究で得られた結果では、彼らの主張通りの特別に?郎、協同性はみ

られなかった。 [α(Zn)ﾟ (Zn)] [α(Fe)β(Fe)] の協向性は 2 種類の対称混成 Hb とかわらな L 、。 Ackers らの主張

している [α(Zn)ﾟ (Zn)] [α(Fe)β(Fe)] の非対称 Hb の強い協同性は、実験方法の間違いにより比較対象になる

Hb 分子の低い協同性が原因と考えられる o

論文審査の結果の要旨
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ヘモグロビン (Hb) の協同的酸素結合のメカニズムを解明するには、酸素化中間段階の分子種の特性を明らかに

することが必須であるが、それらを単離することが原理的に不可能という困難さのために、ほほ 1 世紀にわたる研究

にもかかわらず、未だ十分な知見が得られていな~ '0 本論文は、この課題に対する一つのアプローチとして、デオキ

シへムのモデルとしての亜鉛プロトポルフィリンIX と通常の鉄プロトポルフィリン IX (プロトへム IX) をそれぞれ 2

個ずつもつ四量体混成 Hb の酸素平衡特性を、独特の方法によって明らかにし、現在提唱されているモデルの厳密な

批判を行ったものである。本研究では、成人 Hb の 2 個の α 鎖または 2 個の β鎖に亜鉛プロトポルフィリン医をもっ

対称型混成 Hb である [α(Zn)β(Fe)J2 と [α(Fe)β(Zn) J2 に加えて、片方の α1β1 タイプ二量体に亜鉛プロトポ

ルフィリン医をもっ非対称型混成 Hb である [α(Zn)β(Zn)J [α(Fe)β(Fe)J の合計 3 種類の混成 Hb の酸素平衡

曲線を測定した。はじめの 2 つの Hb は通常の方法で測定したが、 3 つ目の Hb は、それの親 Hb である [α(Z n)β 

(Zn)J2 と [α(Fe)β(Fe)J2 が共存したままで、 O2- ジャンプ・ストップド・フロー法を適用するという新しい手法で

測定している。その結果、この非対称型混成 Hb の酸素平衡特性は、他の 2 つの対称型混成 Hb のものとほぼ同じで

あることが判明した。この結果は、従来から米国の Ackers グループが主張している、いわゆる“対称性規則 Sym­

metry rule" を否定するものである。 Ackers グループは種々の間接的な測定法の組み合わせに基つ)~、て、四量体

Hb 内の α1β1 二量体には強い協同作用があり、それの酸素化がT状態から R状態への四次構造転移の鍵で‘あると

いう主張をしているが、今回のより直接的な方法により、 αlβ1 二量体の協同作用は特には強くないことが明らか

となり、彼らの説は否定された。現在、 Ackers グループの説が広く認められつつある中で、より直接的で説得力の

ある方法でそれを否定するとともに、酸素化中間体の新しい知見を加えることは、国内外の Hb 研究者の認識の変革

をせまり、今後の Hb の協同作用のメカニズ、ム解明の大きな原動力になることが期待される o また、本研究で用いら

れた解析手法は、今後も他の酸素化中間体の研究にも有用である。従って、本論文は、国際的に高く評価される独創

的な研究の成果を述べたもので、博士(工学)の学位論文として価値のあるものと認める。
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